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(§4) Comprlme multiparticulate a delttement raplde. 

\S7) Comprfrne multipartfcuiaire a defltement raplde dont le 
melange <f exciptents est propre a conferer una Vitesse de 
deTrtament telle que sa desagregation dans ta cavite buc- 
cale se produft en un temps extramement court et notam- 
ment folerleur a 60 second as, caracterise par le fait que la 
substance active est presents sous la forme de microcns- 
taux enrobes ou de mlcrogranuJes enrobes 6u non. 
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COMPRIME MULT I PARTI CUUVIRE A DELITEMENT RAP IDE 

L' invention, a pour objet un comprime multipar- 
ticulaire a delitement rapide qui constitue une forme 
galenlque pour administration orale et aont la vitesse de 
delitement est telle que, lorsqu'il est place dans la 
cavite buccal e et notarament sur la langue, il se desagrege 
en moins de 60 second es pour fournir avec la s alive pre- 
sente une suspension alsee a avaler. 

La vitesse de delitement est obtenue grace a un 
melange d'excipients qui comporte generalement un agent 
desintegrant pouvant etre constitue par une carboxymethyl- 
cellulose et un agent gonflant pouvant etre constitue par 
de I'amidon modifie. 

La substance active est melangee aux exclpients 
dont il vient d * etre question, 1 • ensemble etant mis sous 
forme de comprime apres addition, d'un agent lubrifiant tel 
que, par exemple, le stearate de magnesium. 

La Societe Demanderesse a le merite d • avoir trouve 
qu'il etait possible, de f aeon inattendue et surprenante, 
de faire comporter a un comprime multiparticulate a 
delitement rapide tel que defini plus haut, la substance 
active sous, la forme de microcristaux enrobes ou de. micro- 
granules enrobes ou non; ainsi, le praticien dispose d f un. 
comprime multiparticulaire a delitement rapide propre a 
faciliter 1* absorption par ie patient de substances 
actives les plus diverses et notamment celles dont le gout 
est particulierement desagreable et de permettre I 9 absorp- 
tion desdites substances actives sous des caracteristiques 
aussi diverses que ia gastroresi stance et la liberation 
controlee, les microcristaux enrobes et les microgranules 
enrobes ou non conservant, apres .raise sous forme de corn- 
prime multiparticulaire, leurs proprietes initiales dont 
notamment le masquage du gout, la gastroresistance et la 
liberation controlee du principe actif- 

En consequence, le comprime multiparticulaire a 
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delitement rapide confonne & l f invention, qui est & usage 
humain et vet6rinaire et dont le melange d Vexcipients est 
propre a lui conferer une vitesse de delitement telle que 
sa desagregation dans la cavite buccale se produit ' en un 
temps extremeinent court et notamment inferieur a 60 secon- 
des, est caracterise pax le fait que la substance active 
est presente sous la forme de microcristaux enrobes ou de 
microgranules enrobes ou non et a action modlfiee 6u non. 

Selon un mode de realisation avantageux du susdit 
comprime , le melange d'exciplents comprend deux ou plu- 
sieurs agents desintegrants du type carboxymethylcellulose 
ou PVP reticule insoluble, un ou plu sieurs agents gon^ 
flants pouvant etre constitues par une ca rboxyme thy 1 - 
cellulose, un ami don, un ami don modif ie, par exemple un 
amidon carboxymethyle, ou une cellulose microcristalline, 
et un. sucre de compression directe constitue par exemple 
de 92% de dextrose. 

Selon un mode de realisation avantageux, les 
comprimes confprmes & l r invention, dans lesquels la sub- 
stance active est presente sous forme de microcristaux 
enrobes, comportent, a titre de substance active, au molns 
l'une de celles du groupe comprenant les sedatlfs gastro- 
intestinaux, les antiacides, les antalgiques, les anti- 
inf lammatoires, les vasodilatateurs coronariens, les vaso- 
dilatateurs peripheriques et cerebraux, les anti-inf ec- 
tieux, les antibiotiques, les antiviraux, les antiparasi- 
taires, les anticancereux, les anxiolytiques, les. neuro- 
leptiques, les stimulants du systeme nerveux central, les 
antidepresseurs, les antihistaminiques, les antidiar- 
rheiques, les laxatifs, les supplements nutritionnels, les 
immunodepresseurs, les hypochol ester olemiants, les hor- 
mones, les enzymes, les antlspasmodiques, les antiango- 
reux, les medicaments influengant le rythme cardiaque, les 
medicaments utilises dans le traitement de 1 ' hypertension 
arterielle, les antimigraineux, Ibs medicaments influen- 
gant la coagulability sanguine, les antiepileptiques,- les 
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myorelaxants, les medicaments utilises dans le traitement 
du diabete, les medicaments utilises dans le traitement 
des dysfonctions thyroldiennes , les diuretiques, les 
anorexigenes r les antiasthmatiques, les expectorants, les 
antitussifs, les mucoregulateurs, les decongestionnants, 
les hypnotiques, les antinauseeux, les hematopoletiques, 
les uricosuriques,. les extraits de vegetaux, les agents de 
contraste. 

Selon un autre mode de realisation avantageux, les 
comprimes conformes a 1* invention, dans lesquels la sub- 
stance active est presente sous la forme de microgranules 
enrobes ou non a action modi flee ou non, comportent, a 
titre de substance active, au raoins l'une de eel les du 
groupe . comprenant les sedatif s gastro-intestinaux, les 
antiacides, les antalgiques, . les ant i - inf lamina toires,. les 
vasodilatateurs coronariens, les vasodilatateurs periphe- 
riques et cerebraux, les anti-infectieux, les antibiotic 
ques, les antiviraux, les antiparasitaires, les antican- 
cer eux, les anxiolytiques, les neuroleptiques, les stimu- 
lants du systeme nerveux central, les antidepresseurs, les 
antihistaminiques, les antidiarrheiques, les laxatifs, les 
supplements nutritionnels, les immunodepresseurs , les 
hypocholesteroleraiants, les hormones, les enzymes, les 
antispasmodiques, les antiangoreux, les medicaments 
influensant le rythme cardiaque, les medicaments utilises 
dans le traitement de" 1 1 hypertension arterielle, les 
antimigraineux, les medicaments influengant la cohabilite 
sanguine, les antiepileptiques, les myorelaxants, les 
medicaments utilises dans le traitement du diabete, les 
medicaments utilises dans le traitement des dysfonctions 
thyroidiennes, les diuretiques, les anorexigenes, les 
antiasthmatiques, les expectorants, les antitussifs, les 
mucoregulateurs, les decongestionnants, les hypnotiques, 
les antinauseeux, les hematopoletiques, les uricosur iques , 
les extraits de vegetaux, les agents de contraste. 

L f usage du comprime corif orme a 1 * invention est 
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particuiierement pratique du fait qu'il est d'une tres 
grande facilite d f utilisation pour tous les utilisateurs . 
11 peut etre pris dans toutes conditions (travail, voyage 
et autres), sans verre ni eau. C*est une forme pharmaceu- 
tique "ambulatoire" qui peut remplacer avantageusement de 
nombreuses formes pharmaceutiques telles que les sachets, 
comprimes effervescents, ampoules buvables, gelules, 
comprimes traditionnels et autres. 

Sa grande facility d f administration est particu- 
iierement interessante lorsqu'il s*agit de falre absorber 
une substance therapeutique par de jeunes enf ants ou des 
personnes agees, populations presentant souvent des dif- 
ficultes de deglutition, c'est-a-dire conservant le medi- 
cament dans la bouche sans arriver a 1 • avaler. Contraire- 
ment au comprime tradltlonnel ou a\ la gelule, le comprime 
con forme a 1' invention presence chez ces sujets un a van- 
tage de securite car, des son introduction dans la bouche, 
il off re une protection therapeutique . 

D' autre part, il est important de soullgner que, 
meme aval 6 dlrecteraent avec I'aide d'un peu d'eau par 
exemple, ce comprime conserve sa rapldite de delitement 
dans I'estomac. Ce type d 9 administration ne poser ait done, 
lul non plus, aucun probleme de securite, 

De plus, le comprime faisant Vobjet de l r invention 
presente un grand avantage par rapport aux comprimes ou 
gelules simples. En effet, jusqu r & ce jour,- les personnes 
devant avaler un comprime ou une gelule dans des condi- 
tions telles que eel les evoquees ci-dessus (travail, 
voyage, sans eau hi verre), l*avalaient sans eau, ce qui 
est dangereux car alors le comprime ou gelule peut se 
bloquer dans l'oesophage et causer ainsl un retard impor- 
tant dans 1* absorption du principe actif ou meme une 
ulceration au niveau de l'oesophage. De roeme, le fait que, 
d'une part, le principe actif soit enrobe et, d" autre 
part, qu'il se presente sous forme multiparticulaire, 
empeche les princlpes actif s agressifs de provoquer des 
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ulcerations de la muqueuse oesophaglenne ou gastrique, 
phenomene parfois cause par certaines formes pharmaoeuti- 
gues monolithiques, surtout lorsque le patient parvient d 
les avaler avec peu ou pas d'eau. 

Un autre avantage reside dans le fait que le 
comprime conforme a l f invention ne presente pas les inconr 
venients bien connus des comprimes ef f ervescents qui sont 
par exemple le gout qui est tres desagreable d 1 'enfant, 
la teneur elevee en sodium qui est genante pour - les 
patients soumis 4 un regime des ode et la necessity de 
disposer d'eau et d'un verre pour son administration* 

De plus, il permet la formulation de certains 
principes actirs qui ne se pretent pas a une dissolution 
extracorporal le prealable et qui ne peuvent done etre 
envisages que sous forme seche, ce qui exclut leur emplol 
dans les comprimes eff ervescents; par consequent, le 
comprime de la presente invention presente tous les avan- 
tages des formes seches, a savoir la stabillte et la 
facilite de conditionnement et de conservation. 

D* autre part, cette houvelle forme pharmaceutique 
peut contenir deux ou plusleurs principes actifs habituel- 
lement incompatible^ sans alterer leur stabillte. 

Un autre avantage du comprime conforme a 1* inven- 
tion est de permettre 1 9 ingestion par le patient de doses 
de principe actif plus importantes que par le passe. En 
ef fet, le comprime. ne devant pas etre avale dans sa forme 
initiale mais apres delitement dans la cavlte buccale, sa 
taille peut etre superieure £ celle d'une forme phar- 
maceutique classique devant etre avalee sans gener la 
prise du medicament. 

Enf in, le comprime conforme a 1 T invention presente 
tous les avantages des partlcules enrobees permettant 
d'obtenir notamment un masquage ' de gout, un caractere 
gastro-resistant, une liberation prolongee ainsi que tous 
les avantages des formes multiparticulates & action 
modifiee ou non, & savoir une grande surface d'echange, la 
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dispersion, . moins de variations inter- et intra-indivi- 
duelles, un ef fet tres attenue de la vidange gastrique, du 
temps de transit intestinal, du pH dans le tube digestif, 
de la viscosite et done de la nourriture et de la position 
du corps, sans manifestations toxiques locales. 

Pour preparer les comprimes multiparticulaires a 
delitement rapide conformes a 1* invention, on procede 
conune suit ou de fagon analogue* 

Dans le cas ou la substance active est presente 
sous • forme de microcristaux enrobes , on peut proceder 
conune indlque ci-apres. 

lies microcristaux sont enrobes par un procede en 
lui-meroe connu tel que, par exemple, le procede en lit 
d'air fluidise, la coacervation, la microencapsulation. 

Le melange d'excipients est alors prepare pax- 
granulation preal able par voie seche ou humide. 

Puis, les microcristaux enrobes sont melanges a sec 
avec le melange d'excipients avant d'etre comprimes. 

Pour la preparation du comprime con forme a 1 ' inven- 
tion dans lequel la substance active est presente sous 
forme de microgranules enrobes ou non, on peut proceder 
conune indique ci-apres. 

lie principe actif est mis sous forme de microgra- 
nules par un procede en lui-meme connu tel que, pax 
exemple, I'extrusion-spheronisation, la fabrication en 
turbine, le lit d f air fluidise et autres. 

Une fois obtenus, ces microgranules sont eventuel- 
lement enrobes en turbine ou lit d'air fluidise. 

Le melange d'excipients est alors prepare pax 
granulation preal able par vole seche ou humide. 

Puis, les microgranules enrobes ou non sont melan- 
ges a sec avec le melange d'excipients avant d'etre com- 
primes. 

L' invention pourra etre mieux comprise a I'aide des 
exemples qui suivent et qui ne sont pas limitatifs mais 
relatifs a des modes .de realisation avantageux de l'inven- 
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tion. 
EXEMPLE 1 

Comprimfe multiparticulaire a - delitement rapide a base de 
cristaux enrobes de paracetamol . 
5 On se propose de preparer des comprimes conformes a 



1 • invention . constitues comme suit . 
Formule : 

paracetamol (dont 6% d * ethylcellulose ) . . 530 mg 

sucre de compression directe. ....... 160 mg 

lO cellulose microcristalline 90 mg 

polyvinylpyrrolidone reticulee. ..... 60 mg 

carboxymethylcellulose sodlque. ...... 50 mg 

silice colloldale 6 mg 

lubrif iant. . 4 mg 

15 edulcorant. 25 mg 

aromes. . . • * 15 mg 

trisilicate de magnesium 50 mg 

Total 990 mg 



20 Pour preparer ce comprime, on pro cede comme suit. 

On met les cristaux de paracetamol dans . un appa- 
reiX a lit d'air fluidise et on pulverise une solution 
d • ethylcellulose dans un melange ethanol/acetone. 

On tamise tous les excipients et on homogeneise le 
25 paracetamol enrobe avec les excipients dans un melangeur a 
sec. 

On procede a la repartition et a la raise en forme 
sur comprimeuse equipee de pbingons de diametre 15 mm et 
rayon de courbure 20 mm. 
30 La presslon exercee est de 16 KNewtons ±1. La 

durete des comprimes obtenus est de .100 Kewtons ±10.- Le 
temps de desegregation dans la bbuche est de 35 a 45 
second es . 
EXEMPLE 2 

35 Comprimfe multiparticulaire a delitement rapide a base de 
microgranules . 
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Formule : 

mlcrogranules d liberation prolongee de 

propranolol (dont 160 mg de propranolol). . 250 mg 



sucre de compression dlrecte . • 80 mg 

5 cellulose microcristalline . . . * 45 mg 

polyvinylpyrrolidone reticulee- ....... 30 mg 

carboxymethyicellulose sodlque. 25 mg 

silice colloxdale . . . 3 mg 

lubrifiant . 2 mg 

10 edulcorant. 12,5 mg 

aromes * 7,5 nig 

trisilicate de magnesium 25 mg 



Total 480 mg 



15 On fabrigue le comprime .par t ami sage de tous les 

excipients, ^ suivi d'une homogeneisation des mlcrogranules 
de propranolol avec les excipients dans un melangeur a 
sec, puis d'une repartition et mlse en forme sur com- 
primeuse rotative equipee de poincons de dlametre 12 mm et 

20 . rayon de courbure 11 mm. 

La press ion exercee est de 16 KNewtons ±1. La 
duret& des comprim&s obtenus est de 70 Newtons ±10. Le 
temps de desagriagatlon dans la bouche est de 45 secondes. 

25 En suite de quo! on dispose d'un comprime multi- 

particulaire & d61itement rapide dont la constitution et 
le procede de fabrication resultent suff isamment de ce qui 
precede pour qti'il soit inutile d'insister a ce sujet et k 
propos duquel 11 est rappele que 
30 - c'est un comprime qui allie l'apport d'une technoiogie 
de haut niveau (contrdle de la liberation, de la gas- 
troresi stance, masquage du gout du principe actif ) & 
une grande* securite d f utilisation due a sa forme multi- 
par ticu la ire par 1 1 intervention de l'enrobage dans son 
35 procede de fabrication et' au fait que son delitement 

soit assure dans la cavit6 buccale, . 
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il const! tue et permet une forme ambulatoire pbuvant 
etre adaptee £ un grand nombre de principes actlfs et a 
de forts dosages , ce qui auparavant n'exlstait pas, 

- ±1 offre une grande souplesse d* utilisation, la meme 
forme pharmaceutique pouvant etre delitee dans la 
bouche, dans un verre d'eau ou dans de la nourriture 
liqulde ou semi-liqulde, comme par exemple dans le 
yaourt pour les enfants ou nourrissons, ou dans la 
nourriture animale dans le cas d*un usage veterinaire, 
il const! tue une seule et meme forme pharmaceutique qui 
peut etre prescrite a des personnes necessitant des 
doses tout a fait variees; en effet, il peut etre 
utilise pour un principe actif donne dans son dosage 
maximal et etre fabrique de maniere a etre secable en 
un ou plusieurs endroits de fa^on a pouvoir etre admi- 
nistre dans sa totalite ou selon 1 ' age et les syrop tomes 
du patient, sous forme d'une partie divisible fonction 
de la forme du polngon, etant soullgne que le fait de 
pouvoir obtenir un comprirae multiparticulaire secable 
n'etait pas evident, 

- il constltue, par consequent, une forme pharmaceutique 
pouvant convenir a. tous car elle offre une grande 
variete de moyens d • administration et de dosages, ce 
qui presente un a vantage economlque certain. 

I*e fait qu'un seul produit puisse permettre, d 9 une 
part, des modes d 9 administration divers habltuelleroent 
perniis par plusieurs formes pharmaceutlques. et, d* autre 
part, puisse. generer plusieurs posol ogles habituellement 
obtenues en creant divers dosages (comprlmes ou gelules de 
diff&rentes concentrations par exemple) est un a vantage 
economlque primordial * 

En effet, au niveau Indus tri el, cela se traduit 
par une seule ligne de fabrication au lieu de plusieurs 
lignes de fabrication correspond ant chacune a chaque 
dosage et a chaque forme pharmaceutlques retenus. 
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REVENDICATIONS 

1. Comprint multiparticulaire a delitement rapide 
dont le melange d'excipients est propre & conferer une 
Vitesse de delitement telle que sa desegregation dans la 
cavite buccale se produit en un temps extremement court et 
notamment infer ieur a 60 secondes, caracterise par le fait 
que la substance active est presente sous la forme de 
microcristaux enrobes ou de microgranules enrobes ou non. 

2- Comprime selon la revendication 1, caracterise 
par le fait que le melange d'excipients comprend deux ou 
plusieurs agents de disintegration, un ou plusieurs agents 
gonflants ou solubles. 

3. Comprime selon la revendication 1, caracterise 
par le fait que le melange d'excipients comprend deux ou 
plusieurs agents de desintegration du type carboxymethyl- 
cellulose ou FVP reticule insoluble, un ou plusieurs 
agents gonflants du type ami don, amidon modifie ou 
cellulose microcristalline et un sucre de compression 
direct e. . 

4 * Comprime selon l T une des revendications 1, 2 
ou 3, caracterise par le fait qu'il peut etre delite dans 
la bouche, dans un verre d'eau ou dans de la nourriture 
llquide ou semi-liquide, comme par exemple du yaourt 
lorsqu'il s'agit d'un usage pediatrique ou de la nourri- 
ture pour animaux lorsqu'il s'agit d*un usage veterinaire. 

5. Comprime seloh l'une des revendications 1 a 4, 
caracterise par le fait qu'il comporte, sous forme de 
microcristaux enrobes, au moins l'une des substances du 
groupe comprenant les sedatifs gastrprintestinaux, . les 
antiacides, les antalgiques, les anti-inflamraatoires, les 
vasodilatateurs coronariens, les vasodilatateurs periphe- 
riques et cerebraux, les anti-infectieux, les antibioti- 
ques, les antiviraux, les antiparasitaires, les antican- 
cereux, les anxiolytiques, les neuroleptiques, les stimu- 
lants du systeme nerveux central, les antid6presseurs, les 
antihistarainiques, les antldiarrheiques, les laxatifs, les 
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supplements nutritionnels, les immunodepresseurs , les 
hypocholest6rolemiants , les hormones, les enzymes, les 
antispasmodiques, les antiangoreux, les medicaments 
influenyant le rythme cardiaque, les medicaments utilises 
dans le . traitement de 1 ' hypertension arterielle, les 
antimigraineux, les medicaments influencant la coagulabi- 
lity sanguine, les antiepileptigues, les rayorelaxants, les. 
medicaments utilises dans le traitement du dlab&te, les 
medicaments utilises dans le traitement des dysfonctions 
thyroSdiennes, les diuretiques, les ahorexlgenes , les 
antiasthmatiques, les expectorants, les antitussifs, les 
mucoregulateurs, les decongestionnants, les hypnotlques, 
les antinauseeux, les hematopoietiques, les ur icosuriques , 
les extraits de vegetaux, les agents de contraste. 

6. Comprime selon I'une des revendications 1 a 4, 
caracterise par le fait gu'il comport e, sous forme de 
microgranu les enrobes , au moins 1 ' une des substances du 
groupe comprenant les sddatifs gastro-intestinaux , les 
antiacldes, les antalgiques, les anti-inflamniatoires, les 
vasodilatateurs corona ri ens , les vasodilatateurs periphe- 
rlques et cer^braux, les anti-infectieux, les antibioti- 
ques, les antiviraux, les antiparasitaires, les antican- 
cereux, les anxiolytiques, les neuroleptiques, les stimu- 
lants du systeme nerveux central, les antid&presseurs, les 
antihistaminiques, les antidiarrheiques, les laxatifs, les 
supplements nutritionnels, les immunodepresseurs, les 
hypocholesterolemiants, les hormones, les enzymes, les 
antispasmodiques, les antiangoreux, les medicaments 
influencant le rythme cardiaque, les medicaments utilises 
dans le traitement de 1 1 hypertension arterielle, les 
antimigraineux, les medicaments influencant la coagulabi- 
lity sanguine, les antiepileptiques, les rayorelaxants, les 
medicaments utilises dans le traitement du dlabete, les 
medicaments utilises dans le traitement des dysfonctions 
thyroidiennes, les diuretiques, les anorexigenes, les 
antiasthmatiques, les expectorants, les . antitussifs, les 
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mucorSgulateurs, les ddcongestionnants, les hypnotiques, 
les antinausteux, les h&natopol6t±ques , les uricosur Iques , 
les extraits de v6g6*aux, les agents de corvtraste* 
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